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Die vorliegende Erfindung betrifft eine Cyclosporin-Losung. 



Cyclosporine sind eine bekannte Gruppe cyclischer 
Undekapeptide. Cyclosporin A (CezHiiiNnOizr Molekulargewicht 
1202) findet Anwendung als inmiunsupprimierendes Arzneimittel 
zur Behandlung von Gewebeabstoflungsreaktionen oder 
iiberschieflenden Immunreaktionen des Korpers 



xm 



und ist 
Handel 



beispielsweise als Sandimmun und Neoral 

erhaltlich. Neben Cyclosporin A sind eine 
Nebenmetaboliten bekannt (Cyclosporine B-Z), die 
und zum Teil auch wirkungsmafiig eine nahe Verwandtschaf t zu 
Cyclosporin A aufweisen. 



Reihe von 
strukturell 



Der Internationale Freiname fiir ein zur Immunsuppress 
verwendetes Cyclosporin ist Ciclosporin. 
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Es ist dariiber hinaus bekannt, dafi Cyclosporin A in Wasser sehr 
schlecht loslich ist. Hieraus ergibt sich die Problematik der 
Fonnulierung von gut und schnell absorbierbaren 
pharmazeutischen Cyclosporin A-Zubereitungen, da die schnelle 
und vollstandige oder nahezu vollstandige Absoption des 
Wirkstoffs eine unabdingbare Voraussetzung fiir eine 
zuverlassige Wirksamkeit bei den lebenswichtigen Indikationen 
wie der Unterdriickung der GewebeabstoBung nach 
Organtransplantationen ist. Im Stand der Technik wurden 
zahlreiche Versuche unternommen^ Cyclosporin A in einer gut 
absorbierbaren Fonnulierung zur Verfiigung zu stellen. Aufgrund 
der groBen Lipophilie des Cyclosporin A wurden pharmazeiitische 
Zusammensetzungen mit iiblichen festen und fliissigen 
pharmazeutischen Tragerstof f en formuliert^ die jedoch oft 
Nachteile, wie eine unzureichende Resorption (Cavanak und 
Sucker^ Formulation of Dosage Forms ^ Prog. Allergy, 38, 65-72 
(1986)), eine schlechte Vertraglichkeit oder physikalische 
Instabilitaten wie ein Auskristallisieren des Wirkstoffes 
aufwiesen. Auch erwies es sich als nachteilig, dafl die 
Loslichkeit des Wirkstoffes in der Zubereitung vielfach gering 
ist (ca. 3%), was bei einer taglichen Dosis von bis zu 1 g 
Cyclosporin A eine Einnahmemenge von bis zu 30 g der 
Formulierung bedeutet . 

Das Patent DE 29 07 460 offenbart zur Lagerungs- und 
Resorptionsverbesserung von Cyclosporin A den Einsatz eines 
Tragerstoffs aus einem Polyalkylenglycol-Triglycerid, einem 
Fettsauretriglycerid und einem Mono- oder Diglycerid. Die 
Formulierung findet als Trinklosung, In jektionslosung oder 
Kapselinhalt Verwendung. Zur Loslichkeitsf orderung kann Ethanol 
zugesetzt werden. Eine solche Losung wird relativ gut 
resorbiert, jedoch mit dem Nachteil, da/3 der Blutspiegel sehr 
stark variieren kann und von der Nahrungsmittelauf nahme 
abhangig ist. 



Eine verbesserte Formulierung wird in DE 39 30 928 als 
sogenanntes Mikroemulsionsvorkonzentrat beschrieben, das aus 
einer hydrophilen Phase, einer lipophilen Phase und einera 
Emulagator besteht. Die hydrophile Komponente kann ein Ci_5- 
Alkyl- Oder Tetrahydrof urf uryldiether oder ein Partialether 
niedermolekularer Mono- oder Polyoxyalkandiole oder 1,2- 
Propylenglycol sein. Die lipophile Komponente kann ein 
mittelkettiges Triglycerid sein. Als Emulagtor wird z.B. ein 
polyethoxyliertes Pflanzenol vorgesehen. 

In einer vergleichenden Absorptionsstudie an Beagle Hunden 
konnte eine 49%-ige Verbesserung der Absorption im Vergleich zu 
der in dem DE 29 07 460 offenbarten Formulierung gefunden 
werden . 

Die DE 195 21 974 beschreibt eine Losung von Cyclosporin A in 
einer Mischung aus einem emulgierenden Vitamin E-Derivat, einem 
weiteren Emulgator, wie einem Polyoxyethylen-Pflanzenolester 
und Ethanol. Die Formulierung zeigt einen zur Formulierung der 
DE 39 30 928 vergleichbaren Blutspiegelverlauf in Beagle 

Hunden . 

Die WO 97/35503 beschreibt eine Mikrodispersion, timfassend 
amorphes Cyclosporin A, niedere Alkanole und 

Polyoxyalkylenemulgatoren als Co-Losungsmittel . 

Die WO 97/07787 offenbart eine Cyclosporinf ormulierung, die ein 
Alkanollosungsmittel mit 2 bis 3 Kohlenstof f atomen und einen 
Emulgator umfafit, ausgewahlt aus Polyoxyethylenalkoholen und 
Fettsauremonoestern von ethoxylierten C4_6-Polyolen. 

Es besteht weiterhin ein Bedurfnis nach einer preiswerten, gut 
vertraglichen und stabilen Cyclosporin-Zubereitung, die 
insbesondere leicht herstellbar ist, die leicht mit Wasser 
mischbar ist und darin eine stabile Cyclosporin-L5sung bildet, 
die bei oraler Applikation eine gute Resorption des 



t 



4 



Cyclosporins gewahrleistet und die Cyclosporin in hoher 
Konzentration enthalten kann. 

Ein Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin^ 
eine Cyclosporin-Zubereitung zur Verfugung zu stellen, die die 
vorstehend genannten Vorteile aufweist. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dafl eine Losung von 
Cyclosporin in ausschlie/ilich wassermischbaren Hilfsstoffen nur 
in Kombination mit Dexpanthenol ^ einem anionischen Tensid und 
einem nichtionischen Tensid oder einer Mischung nichtionischer 
Tenside in Wasser stabile kolloidale Losungen bildet, die 
beliebig mit Wasser verdiinnbar sind, ohne dafl das Cyclosporin 
prazipitiert . 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit eine Cyclosporin- 
Losung, umfassend Dexpanthenol , ein anionisches Tensid und ein 
nichtionisches Tensid oder eine Mischung nichtionischer 
Tenside . 

Dexpanthenol ist die Kurzbezeichnung fur D- ( + ) -2 , 4-Dihydroxy-N- 
( 3-hydroxypropyl ) -3 , 3-dimethylbutyramid . 

Das bevorzugte Cyclosporin ist Cyclosporin A. 

Die erf indungsgemafle Cyclosporin-Losung kann den Wirkstoff 
sowie Dexpanthenol, das anionische Tensid und das nichtionische 
Tensid sowie gegebenenf alls weitere pharmazeutisch vertragliche 
Hilfsstoffe in beliebigen Mengen enthalten, sofern die Menge 
von Dexpanthenol, dem anionischen Tensid und dem nichtionischen 
Tensid ausreicht, urn eine stabile Cyclosporin-Losung zu bilden- 
Bevorzugt umfaBt die Losung pro Gewichtsteil Cyclosporin 0,5-2 
Gewichtsteile Dexpanthenol , 0,2-1 Gewichtsteil anionisches 
Tensid und 0,5-6 Gewichtsteile nichtionisches Tensid oder einer 
Mischung nichtionischer Tenside. 
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Besonders bevorzugt umfafit die erf indungsgemaJJe Cyclosporin- 
Losung pro Gewichtsteil Cyclosporin 0,7-1,3 Gewichtsteile, 
insbesondere etwa 1 Gewichtsteil Dexpanthenol, 0,3-0,7 
Gewichtsteile, insbesondere etwa 0,5 Gewichtsteile anionisches 
Tensid und 3-5 Gewichtsteile, insbesondere etwa 5 Gewichtsteile 
eines Gemisches nichtionischer Tenside. 

Vorteilhaft kann die erf indungsgemafle Cyclosporin-Losung 
zusatzlich ein Verdunnungsmittel uinfassen. Durch das 
verdunnungsmittel wird die Viskositat der LSsung reduziert. 
Dies hatte den Vorteil, dafl bei Abfullung der Losung 
beispielsweise in Weichgelantinekapseln nach der Einnahme der 
Kapsel deren Inhalt sehr schnell aus der sich offnenden Kapsel 
austritt und somit eine gute Resorption des Wirkstoffs 
gewahrleistet ist. 

Bei einer Trinklosung, die vor der Applikation in Wasser 
verdunnt wird, so dafl deren Viskositat sehr stark reduziert 
wird, kann auf einen Verdunnungsmittelzusatz verzichtet werden. 

Wenn die erf indungsgemafle Losung ein Verdunnungsmittel 
enthalten soil, betragt dessen Gehalt vorteilhaft 10-40 Gew.-%, 
insbesondere etwa 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Losung. Das bevorzugte Verdunnungsmittel ist Ethanol. 

Als anionisches Tensid kann Jedes herkommliche, pharmazeutisch 
vertragliche anionische Tensid fur die erf indungsgemSfle L5sung 
verwendet werden. Auch kann sowohl ein anionisches Tensid 
alleine oder eine Mischung aus zwei oder mehr anionischen 
Tensiden verwendet werden. Beispiele fvir erf indungsgemafl 
verwendbare anionische Tenside sind Alkylethersulf ate und 
Alkansulfonate. Das bevorzugte anionische Tensid ist 
Natriumlaurylsulf at . 

Als nichtionisches Tensid kann jedes herkommliche, 
pharmazeutisch vertragliche nichtionische Tensid fiir die 



erf indungsgemafle Losung verwendet werden. Auch kann sowohl ein 
nichtionisches Tensid alleine Oder in Mischung mit anderen 
nichtionischen Tensiden verwendet werden, wobei eine Mischung 
nichtionischer Tenside bevorzugt wird. Beispiele fur 
erf indungsgemafl verwendbare nichtionische Tenside sind 
Glycerin-Polyethylenglycoloxystearat (z.B. Cremophor RH 40), 
ethoxyliertes hydriertes Ricinusol und Polysorbat 80, ein 
Polyoxyethylen (80) sorbitanmonooleat, das unter dem 
Handelsnamen Tween 80 erhaltlich ist. Die bevorzugten 
nichtionischen Tenside sind Polysorbat 80 und Glycerin- 
Polyethylenglycoloxystearat . 

Eine bevorzugte erf indungsgemSfle Losung besteht aus etwa 11 
Gew.-% Cyclosporin A, etwa 11 Gew.-% Dexpanthenol , etwa 5,6 
Gew.-% anionischem Tensid, etwa 55,6 Gew.-% einer Mischung 
nichtionischer Tenside, und etwa 16,8 Gew.-% Verdiinnungsmittel , 
insbesondere Ethanol . Diese Ldsung eignet sich besonders zum 
Abfullen in Weichgelantinekapseln, da sie aufgrund ihrer 
niedrigen Viskositat sehr schnell aus der sich offnenden Kapsel 
austritt und eine gute Resorption des Wirks toffs gewahrleistet . 

Durch die Kombination von Dexpanthenol, einem anionischen 
Tensid und einem nichtionischen Tensid als Losungsmittel fur 
Cyclosporin wird eine Cyclosporin-Losung zur Verfugung 
gestellt, die sich leicht mit Wasser mischt und dabei eine 
waflrige, stabile, kolloidale Losung bildet, die beliebig mit 
Wasser verdunnbar ist, ohne dafl Cyclosporin prazipitiert . Die 
erfindungsgemafle Losung stellt keine Mikroemulsion oder 
Mikroemulsionskonzentrat dar und besteht ausschliefllich aus 
bekannten pharmazeutischen Stoffen. Sie kann sowohl in Kapseln 
abgefullt als auch in Form einer gut schmeckenden Trinklosung 
dem Patienten verabreicht werden. 

Im Vergleich zum Stand der Technik konnte durch die Kombination 
der genannten Stoffe auf eine lipophile Koraponente, die zur 
Bildung einer Mikroemulsion notwendig ist, verzichtet werden. 
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Vollig unerwartet iibernimmt hier Dexpanthenol , obwohl es kein 
Tensid ist, die Rolle eines Losungsverraittlers , der eine 
stabile kolloidale Losung des Cyclosporins im Auf losungsmedium 
erst ergibt. Weder die in der Fontiulierung enthaltenen 
anionischen und nichtionischen Tenside alleine noch in ihrer 
Kombination sind in der Lage, das Cyclosporin ohne 
Prazipitation zu losen. 

Durch die uberraschend guten Losungseigenschaf ten des 
Dexpanthenol kann die Cyclosporin-Konzentration der 
erfindungsgemaflen Losung im Vergleich zum Stand der Technik 
erhoht werden, so dafl beispielsweise in Arzneimitteln eine 
erhohte Wirkstof f konzentration erreicht werden kann oder die zu 
verabreichende Menge der Losung verringert werden kann. Damit 
konnen beispielsweise kleinere, fiir den Patienten leichter 
einzunehmende Kapseln hergestellt werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit auch ein orales 
Arzneimittel, das eine vorstehend beschriebene Cyclosporin- 
Losung lunfaflt. 

Bevorzugt handelt es sich bei einem solchen Arzneiroittel urn 
Kapseln, in die die Losung abgefullt ist. Besonders bevorzugt 
sind weichgelantinekapseln. Bei tiberprufung der 

Auflosungsgeschwindigkeit in Medien verschiedener pH-Werte, wie 
sie fur den Magen-Darm-Trakt typisch sind, wurde eine 
weitgehend pH-unabhangige Wirkstof ffreisetzung aus den Kapseln 
gef unden . 

in einer anderen Aus fuhrungs form liegt das die erf indungsgemafie 
Losung umfassende Arzneimittel als Trinklosung vor, die neben 
der erfindungsgemafien Cyclosporin-Losung weitere ubliche, 
pharmazeutisch vertragliche Zusatzstoffe sowie beispielsweise 
Geschmacks- und Farbstoffe enthalten kann und die vor ihrer 
Einnahme beispielsweise mit Wasser auf die gewunschte 
Konzentration verdiinnt werden kann. Die erf indungsgemafie 
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Cyclosporin-LSsung eignet sich somit auch zur leichten 
Herstellung einer stabilen, wafirigen, gut schmeckenden 
Trinklosung, die dem Patienten leicht verabreicht werden kann. 

Nach Applikation eines erf indungsgeina/3en Arzneiraittels werden 
sehr schnell und zuverlassig die notwendigen Cyclosporin- 
Blutspiegel erreicht, wobei die Gleichmafiigkeit der Blutspiegel 
hoher ist als nach Applikation des im Handel erhaltlichen 

Praparats Neoral . 

Die beschriebene Losung kann in Form einer verdunnten, waflrigen 
Losung zum Einnehmen oder als einzeln dosierte Arzneiform, z.B. 
in der Ausfuhrung als Kapsel appliziert werden. Beispielsweise 
kann eine Kapsel eine Einzeldosis von 100 mg Cyclosporin 
enthalten. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm des erf indungsgemaflen 
Arzneimittels handelt es sich demnach um Weichgelantinekapseln, 
die jeweils eine erf indungsgemSfle Losung aus etwa 100 mg 
Cyclosporin A, etwa 100 mg Dexpanthenol , etwa 50 mg 
Natriumlaurylsulfat, etwa 100 mg Polysorbat 80, etwa 400 mg 
Glycerin-Polyethylenglyceroloxystearat und etwa 150 mg Ethanol 

enthalten. 

Das erfindungsgemafie Arzneimittel eignet sich insbesondere zur 
Immunsuppr imierung . 

Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher 
erlautern. 



Riaj s piel 1 

Dieses Beispiel zeigt die Herstellung einer erf indungsgemaflen 
Cyclosporin-Losung und eines erf indungsgemafien Arzneimittels in 
Form von Weichgelantinekapseln . 



Es wurden Weichgelantinekapseln mit einer Fullung folgender 
Zusammensetzung hergestellt : 



( anionisches 






100 mg 
100 mg 
50 mg 



Cyclosporin A 
Dexpanthenol 
Natriumlaurylsulf at 

Tens id) 

Polysorbat 80 ( nichtionisches 
Tens id) 

Glycerin-Polyethylenglycoloxy- 
stearat (nichtionisches Tensid) 
Ethanol ( Verdiinnungsmittel ) 



Das Cyclosporin A wurde in Ethanol gelost. Separat davon wurden 
Natriumlaurylsulf at, Dexpanthenol, Polysorbat 80 und Glycerin- 
Polyethylenglycoloxystearat unter leichtem Erwarmen klar 
gelost. Beide Losungen wurden homogen gemischt und anschlieflend 
in Weichgelantinekapseln abgefiillt. 

Rqi spiel 2 

Hit den in Beispiel 1 hergestellten Kapseln wurde eine 
Absorptionsstudie an sechs Beagle Hunden durchgef uhrt . Je Hund 
wurde eine Kapsel St 100 mg Cyclosporin A im cross-over Versuch 

im Vergleich zu Neoral® (Zusammensetzung: Cyclosporin A, 
Ethanol, Glycerin, Mais61-mono-di-tri-glyceride, 

Propylenglycol , Macrogol-Glycerolhydroxystearat , alpha- 

Tocopherol) appliziert und nach 0,5, 1,0, 1,5 und 2,0 Stunden 
wurden Blutproben entnommen. Die Cyclosporin A-Blutspiegel der 
entnommenen Proben wurden mittels eines handelsublichen 
Enzymimmunoassays bestimrat. In der folgenden Tabelle sind 
jeweils die sich aus den Blutspiegelkurven ergebenden 
Mittelwerte mit den Standardabweichungen angegeben. 
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Tabelle 



Praparat 



Blutspiegel 
ng/ml 



Standardabweichung 
ng/ml 



Neoral 



0,5 h 



457,92 



337,28 



1,0 h 
1,5 h 




2,0 h 



1222,83 
1616,67 



1432,33 



406,48 
393,71 
243,08 



Tes t f ormul ieming 



0,5 h 



435,67 



332,11 



1,0 h 



1201,5 



328,79 
239,36 



1,5 h 



1398, 17 



2,0 h 



1170,67 



111,88 



der 



Das Beispiel zeigt, dafi nach der Applikation 
erfindungsgemaflen Cyclosporin-Losung in Form einer Kapsel sehr 
schnell und zuverlassig die notwendigen Blutspiegel erreicht 
werden, wobei die Gleichmafligkeit der Blutspiegel hoher als 
nach Applikation des Vergleichspraparats ist. 



ratiopharm GmbH 



Patentanspriiche 



1. Cyclosporin-Losung, umfassend Dexpanthenol , ein 
anionisches Tensid und ein nichtionisches Tensid oder eine 
Mischung nichtionischer Tenside. 

2. Cyclosporin-Losung nach Anspruch 1, worin das Cyclosporin 
Cyclosporin A ist* 

3. Cyclosporin-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, wobei die Losung pro Gewichtsteil Cyclosporin 0,5-2 
Gewichtsteile Dexpanthenol , 0,2-1 Gewichtsteil anionisches 
Tensid und 0,5-6 Gewichtsteile nichtionisches Tensid oder einer 
Mischung nichtionischer Tenside uitifaBt. 

4. Cyclosporin-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, die zusatzlich ein Verdiinnungsmittel umfaBt. 

5. Cyclosporin-Losung nach Anspruch 4, worin der 
Verdiinnungsmittelgehalt 10-40 Gew.-% bezogen auf das 
Gescuntgewicht der Losung betragt. 

6. Cyclosporin-Losung nach Anspruch 4 oder 5, worin das 
Verdiinnungmittel Ethanol ist . 

7 . Cyclosporin-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, worin das anionische Tensid Natriumlaurylsulf at ist. 

8. Cyclosporin-Losung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, worin die nichtionischen Tenside Polysorbat 80 und 
Glycerin-Polyethylenglycoloxystearat sind . 

9. Cyclosporin-Losung nach einem der Anspruche 4-8, bestehend 
aus etwa 11 Gew.-% Cyclosporin A, etwa 11 Gew.-% Dexpanthenol , 
etwa 5,6 Gew.-% anionischem Tensid, etwa 55,6 Gew.-% einer 




Mischung nichtionischer Tenside und etwa 16,8 Gew.-% eines 
Verdiinnungsmittels , insbesondere Ethanol . 

r 

10. Orales Arzneimittel , umfassend eine Losung nach einem der 
Anspriiche 1-9 • 

11. Arzneimittel nach Anspruch 10, wobei die Losung in Kapseln 
abgefiillt ist. 

I 

12. Arzneimittel nach Anspruch 11, wobei die Kapseln 
Weichgelantinekapseln sind. 

13. Arzneimittel nach Anspruch 10, wobei die Losung in Form 
einer Trinklosung vorliegt. 

14. Verwendung einer Losung nach einem der Anspriiche 1-9 zur 
Herstellung einer stabilen, waBrigen, kolloidalen Cyclosporin- 
Losung. 



15. Verwendung einer Losung nach einem der Anspruche 1-9 zur 
Herstellung eines oralen Arzneimittels zur Immunsupprimierung. 
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Zusammenf assuna 

Cyclosporin-Losung 

Die Erfindung betrifft eine Cyclosporin-Losung, die 
Dexpanthenol als Losungsvermittler enthalt und die in Wasser 
stabile kolloidale Losungen bildet, die beliebig mit Wasser 
verdiinnbar sind, ohne dafl das Cyclosporin prazipitiert . 



